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Abstract 
Pakoba as an endemic plant in North Sulawesi has ethnomedical benefits in treating diabetes. The purpose of this 
study was to determine the histopathological of pancreatic hyperglycemic rats induced by alloxan by the 
administration of pakoba stem bark ethanol extract (PSBEE). Rats with an average weight of 150-200 gr were divided 
into 5 treatment groups. Group I as a normal control without alloxan administration then group II alloxan control, 
group III were treated with glibenclamide 5 mg/kgbw, groups IV and V were treated with PSBEE 150 and 300 
mg/kgbw oral gavage. Phytochemical screening results of PSBEE contain a lot of alkaloids, flavonoids, and tannins. 
A dose of 300 mg/kgbw PSBEE is better in repair pancreatic cells in hyperglycemia rats compared with a dose of 150 
mg/kgbw. There needs further research to know the antioxidant activity, the mechanism of the active compound 
content of the pakoba stem bark as an antihyperglycemic. 
Keywords :  Alloxan, Histopathology, Hyperglycemia, Pakoba. 
Abstrak 
Pakoba sebagai tanaman endemik Sulawesi Utara yang mempunyai manfaat secara etnomedikal dalam mengobati  
diabetes. Tujuan dari penelitian ini untuk mengetahui gambaran histopatologi pankreas tikus hiperglikemia yang 
diinduksi aloksan dengan pemberian ekstrak etanol kulit batang pakoba (ETKBP). Tikus putih dengan berat rata-rata 
150-200 gr dibagi menjadi 5 kelompok perlakuan. Kelompok I sebagai kontrol normal tanpa pemberian aloksan 
selanjutnya kelompok II kontrol aloksan, kelompok III diberi perlakuan dengan glibenklamid sebanyak 5 mg/kgbb, 
kelompok IV dan V diberi perlakuan masing-masing ETKBP 150 dan 300 mg/kgbb secara oral. Hasil skrining 
fitokimia ETKBP mengandung alkaloid, flavonoid, dan tanin yang cukup banyak. ETKBP dosis 300 mg/kgBB lebih 
baik dalam memperbaiki sel pankreas tikus hiperglikemia dibandingkan dengan dosis 150 mg/kgBB. Perlu ada 
penelitian lanjut mengetahui aktivitas antioksidan, serta mekanisme kerja dari kandungan senyawa aktif dari kulit 
batang pakoba sebagai antihiperglikemia. 




Eksplorasi bioaktif tumbuhan untuk 
menemukan kandungan fitokimia yang berpotensi 
farmakologis masih menjadi trend peneliti dunia. 
Fitokimia didefinisikan sebagai senyawa 
nonnutrisi yang secara alami terbentuk, memiliki 
aktivitas biologis, berasal dari turunan senyawa 
kimia yang hanya ditemukan pada tumbuhan 
(Alasalvar & Shahidi, 2009). 
Secara etnomedikal pakoba (Syzygium 
luzonense (Mer.) Merr) yang merupakan tumbuhan 
endemik Sulawesi Utara, dimanfaatkan sebagian 
masyarakat Minahasa untuk mengobati diabetes. 
Pengetahuan etnomedikal dapat menjadi dasar 
untuk eksplorasi bioaktivitas dari pakoba. 
Penelitian sebelumnya melaporkan 
pemberian ETKBP pada tikus urolithiasis, dapat 
memperbaiki kerusakan sel glomerolus akibat 
pemberian etilen glikol (Walean et al., 2018). 
Analisis fitokimia awal menunjukan bahwa ekstrak 
etanol kulit batang pakoba (ETKBP) memiliki 
kandungan tanin, alkoloid dan flavonoid (Kinho et 
al., 2011). Penelitian pada beberapa spesies 
Syzygium lainnya menunjukan kemampuan 
sebagai antidiabetes, Singh et al,. (2018) berhasil 
mengisolasi senyawa mycaminose dari S.cumini 
dan berhasil menurunkan gula darah tikus putih 
yang diinduksi streptozotosin. Ekstrak etanol daun 
S. polyanthum menunjukan aktivitas 
antihiperglikemia dan antioksidan, (Wahjuni & 
Wita, 2017). S.aqueum juga dilaporkan memiliki 
aktivitas antidiabetes (Manaharan et al., 2012). 
Sampai saat ini sedikit informasi mengenai 
pakoba dan pengaruhnya terhadap penyakit 
diabetes. Dalam penelitian ini dilakukan 
pengamatan terhadap efek ETKBP terhadap 
histopatologi tikus hiperliglikemia yang diinduksi 
aloksan. 
Metode 
Alat dan Bahan 
Alat yang digunakan kandang tikus dari 
plastik, alat injeksi, alat bedah, botol kaca, 
blender, shaker inkubator, mikrotom, glukometer, 
kaca objek dan kaca penutup, mikroskop kamera, 
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rotary evaporator, timbangan analitik. Bahan yang 
digunakan yaitu kulit batang pakoba, aquades, 
etanol, aloksan monohidrat, glibenklamide, 
larutan bouin, etanol, xilol, parafin, pewarnaan 
hematoksilin dan eosin dan bahan kimia untuk 
skrining fitokimia. 
Ekstraksi dan Skrining Fitokimia 
Sampel kulit batang pakoba yang diperoleh 
dicuci bersih dengan  air mengalir, ditiriskan, lalu 
dikering anginkan, kemudian diblender sampai 
halus. Selanjutnya dimaserasi selama 3 hari 
dalam shaker incubator pada suhu 25
o
C. Hasil 
maserasi kemudian disaring dan diuapkan 
menggunakan rotary evaporator dengan suhu 
40
o
C dan tekanan pompa vakum 175 mbar sesuai 
dengan protokol alat sehingga diperoleh ETKBP. 
Uji alkaloid dilakukan dengan 
menggunakan tiga pereaksi alkaloid yaitu, 
pereaksi Dragendorff, pereaksi Meyer, dan 
pereaksi Wagner. Uji flavonoid dilakukan dengan 
menggunakan metode Shinoda. Uji Saponin 
menggunakan uji busa dalam air panas dan uji 
tannin dilakukan dengan penambahan larutan 
FeCl3 5% pada sampel. 
 
Hewan Uji Hiperglikemia 
Tikus perlakuan mempunyai bobot 150-200 
gr diaklimatisasi selama 2 minggu sebelum 
perlakuan dimulai. Tikus dipelihara dalam kondisi 
ruangan masing-masing 12 jam gelap dan terang. 
Pemberian pakan dan air minum dilakukan secara 
ad libitum dengan pakan standar. Kecuali 
kelompok kontrol normal, kelompok yang lain 
diberi penyuntikan aloksan monohidrat. 
Pemberian aloksan dilakukan menurut (Adeoye et 
al., 2017) dengan sedikit modifikasi yaitu  dengan 
dosis 120 mg/kgbb yang dilarutkan dalam 0.2 ml 
NaCl fisiologis secara intraperitoneal (I.P). 
Pemeriksaan gula darah dilakukan dengan 
menggunakan glukometer 3 hari setelah 
penyuntikan aloksan. Tikus-tikus yang memiliki 
kadar glukosa darah lebih dari 200 mg/dL 
dimasukan dalam percobaan selanjutnya selama 
21 hari. Kelompok II kontrol aloksan, kelompok III 
diberi perlakuan dengan glibenklamid sebanyak 5 
mg/kgbb, kelompok IV dan V diberi perlakuan 
masing-masing ETKBP 150 dan 300 mg/kgbb 
secara oral. 
Histopatologi pankreas 
Tikus uji dikorbankan pada hari ke-21 
melalui pembiusan dengan eter. Abdomen dibuka 
dan pankreas diangkat. Difiksasi dengan larutan 
Bouin.  Pembuatan preparat dilakukan dengan 
metode paraffin, dipotong setebal 5 µm dan 
diwarnai dengan pewarnaan  hemaktosilin eosin  
(Campbell-Thompson et al., 2012)  
 
Hasil dan Pembahasan 
Hasil ekstraksi diperoleh ETKBP sebanyak 
24,5 gr yang berwarna merah darah dengan 
aroma khas kulit batang Pakoba. Hasil analisis 
fitokimia ETKBP dapat dilihat pada tabel 1. 
Tabel 1.  Hasil analisis fitokimia ETKBP 
Golongan Senyawa Hasil Uji Ket 
Alkaloid ++ Banyak 
Flavonoid ++ Banyak 
Saponin - Tidak Ada 
Tanin +++ Sangat Banyak 
 
Hasil uji fitokimia yang dilakukan sejalan 
dengan  hasil uji fitokimia dilakukan Kinho et.al., 
(2011) yang mengandung alkaloid, flavonoid dan 
tanin. Beberapa penelitian melaporkan 
kandungan fitokimia beberapa tumbuhan genus 
Syzigium. Ekstrak etanol S.myrtifolium memiliki 
kandungan alkaloid, flavonoid, triterpenoid, dan 
saponin (Haryati, et al., 2015; Banerjee & Aziz, 
2018). S.cumini mengandung alkaloid, fenolik dan 
terpenoid (Sudarmi, et al., 2017). Evendi (2017) 
melaporkan ekstrak metanol S.polyanthum 
memiliki kandungan alkaloid, flavonoid, saponin, 
dan tanin.  
Hasil pengecekan gula darah hewan uji, 3 
hari setelah pemberian aloksan semua perlakuan 
kecuali kelompok tikus normal memperlihatkan 
kenaikan gula darah yang signifikan, dapat dilihat 
di tabel 2. 
Tabel 2.  Gula darah tikus setalah perlakuan aloksan 
Perlakuan Gula darah sesudah 
pemberian aloksan 
Kontrol normal 95,0 ± 5.83 
Aloksan 434,8 ± 45,67 
Glibenklamid 406,8 ± 67.23 
Dosis 150 mg/KgBB 449,0 ± 38,99 
Dosis 300 mg/KgBB 450,0 ± 38,11 
Catatan:  Data disajikan dalam rataan dan standar 
deviasi 
Tabel 2. memperlihatkan semua kelompok 
perlakuan kecuali kelompok normal mempunyai 
tingkat gula darah yang tinggi yaitu >400 mg/dL. 
Pemilihan tikus sebagai hewan coba untuk 
hiperglikemia dikarenakan kemiripan struktur dan 
fisiologi pankreas tikus dengan manusia 
(Longnecker, 2014; Dolensek, et al., 2015). 
Pada tikus normal (Gambar 1.) terlihat 
pulau Langerhans dalam keadaan normal dan inti 
sel terlihat jelas yang di kelilingi oleh sel-sel 
asinar yang normal. Gambar 2. memperlihatkan 









Gambar 1. Histopatologi pankreas tikus normal 





Gambar 2.  Histopatologi pankreas tikus hiperglikemia  
perbesaran 400 X. Keterangan: A=pulau 
Langerhans yang menyusut, B = inti sel 
menyusut, C= Sitoplasma yang memudar 
D = Piknosis E=Deskuamasi sel asinar. F= 
Deskuamasi pulau Langerhans 
 
Histologi tikus hiperglikemia yang diinduksi 
aloksan terlihat adanya terjadi penyusutan (atropi)  
ukuran pulau Langerhans, atropi inti sel dalam 
pulau Langerhans,  terlihat adanya piknosis dari 
inti sel yang terkondensi dengan warna yang lebih 
hitam. Sel asinar dan pulau Langerhans 
mengalami deskuamasi. Juga terlihat sitoplasma 
yang memudar pada pulau. Langerhans 
Penelitian sebelumnya melaporkan, 
kerusakan  histopatologi pankreas diabetes 
ditandai dengan perubahan bentuk dari pankreas 
berupa penyusutan dan pengurangan ukuran dari 
pulau Langerhans (Abdul-Hamid & Moustafa, 
2013), vakuolisasi sitoplasma (Miniawy et al., 
2017; Al-malki & Rabey, 2015). Sitoplasma yang 
memudar mengindikasikan kandungan insulin 
yang sedikit yang mengarah pada terjadinya 
vakuolisasi sitoplasma (Konda et al., 2019). Juga 
terjadi piknosis pada nukleus (Motshakeri et al., 
2014), perubahan bentuk nukleus dan sel 
kehilangan nukleus (Jelodar, et al., 2007; Abdul-
Hamid & Moustafa, 2013) selain itu terjadi 
pembengkakan nukleus sel yang ada dalam pulau 
Langerhans (Khamchan, et al., 2018). 
Pemberian aloksan membuat hiperglikemia 
pada tikus (Sasmita, et al, 2017). Pada penelitian 
ini pemberian aloksan (120mg/kgbb I.P) membuat 
hiperglikemia pada tikus 72 jam setelah induksi 
aloksan. Aloksan merupakan bahan penting yang 
digunakan untuk membuat hewan eksperimen 
diabetes pada tikus, mencit, kelinci dan anjing 
(Etuk, 2010). Mekanisme aloksan adalah 
merusakan sel β-pankreas diawali dengan 
aloksan masuk melalui transporter glukosa 
GLUT2 dan bereaksi dengan glutathione. Proses 
ini akan menghasilkan asam dialurat dan produk 
lain berupa reactive oxygen spesies (ROS) dalam 
bentuk radikal superoksida, hidrogen peroksida 
dan akhirnya radikal hidroksil. Radikal hidroksil 
inilah yang bertanggung jawab atas kematian sel 
β-pankreas dikarenakan sel β-pankreas memiliki 
kemampuan pertahanan antioksidan sangat 
rendah. (Lenzen, 2008; Sharma et al., 2013) 
akibatnya produksi insulin tidak mencukupi 
sehingga kadar glukosa dalam darah meningkat 




Gambar  3.  Histopatologi pankreas tikus hiperglikemia 
dengan glibenklamid.   Perbesaran 400 X. 
Keterangan: A= Sel asinar, B =  pulau 
Langerhans 
 
Pemberian glibenklamid 5 mg/kgbb pada 
tikus hiperglikemia (Gambar 3.), mempelihatkan 
kondisi sel pankreas yang hampir sama dengan 
tikus normal. Tidak terlihat adanya kerusakan 
pada pulau Langerhans dan sel asinar. 
Gambar 3. memperlihatkan perubahan 
yang signifikan pada sel pankreas tikus yang 
diberi glibenklamid. Glibenklamid merupakan 
hipoglikemik oral derivat sulfonilurea yang bekerja 
aktif menurunkan kadar gula darah (Balsells et al., 
2015). Glibenklamid bekerja terutama dalam 
meningkatkan sekresi insulin dan perbaikan sel β-
pankreas. Glibenklamid bertindak menghambat 
ATP-sensitive potassium channels pada sel β-
pankreas sehingga membran sel terdepolarisasi 
menyebabkan terbukanya voltage-dependent 
calcium channel sehingga Ca
2+
 masuk ke sitosol 
menyebabkan tingkat kalsium intraselular 
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meningkat pada sel β-pankreas akhirnya 
merangsang pelepasan insulin dan perbaikan sel 
β-pankreas (Serrano-Martín, et el, 2006; Luzi & 
Pozza, 1997) 
Gambar 4. memperlihatkan histologi 
pankreas dengan pemberian ETKBP dosis 150 
mg/kgbb pada tikus hiperglikemia telah 
menunjukkan adanya perbaikan pada pulau 
Langerhans lebih baik dari tikus hiperglikemia. 
Tapi pulau Langerhans masih mengalami 
penyusutan. Terlihat masih adanya deskuamasi 
pada pulau Langerhans dan sel asinar. Tidak 





Gambar  4.  Histopatologi pankreas tikus hiperglikemia 
dengan pelakuan ETKBP dosis150 mg/kg 
BB perbesaran 400 X. Keterangan: A= 
pulau Langerhans B =  Deskuamasi pulau 
Langerhans  C= Deskuamasi sel asinar. 
 
Perbaikan sel juga terlihat pada histologi 
pankreas dengan pemberian ETKBP dosis 300 
mg/kgbb. Gambar 5 menunjukkan adanya 
perbaikan pada sel pankreas arah normal. Tidak 
terlihat adanya kerusakan pada pulau Langerhans 





Gambar  5.  Histopatologi pankreas tikus hiperglikemia 
dengan pelakuan ETKBP dosis 300 mg/kg 
BB perbesaran 400 X. Keterangan: A= Sel 
asinar, B =  pulau Langerhans 
 
Pemberian ETKBP dosis 150 mg/kgbb 
pada tikus hiperglikemia, telah menunjukkan 
perbaikan ke arah normal. Tetapi masih terlihat 
adanya kerusakan yaitu bentuk pulau Langerhans 
yang tidak normal. meskipun demikian, pada 
dosis ini telah terjadi perbaikan pada sel pankreas 
jika dibandingkan dengan pankreas tikus yang 
hiperglikemia. Sementara pemberian dosis 300 
mg/kgbb menunjukkan gambaran histologi yang 
mirip dengan kelompok glibenklamid dan normal. 
Hal ini menandakan pemberian dosis 300 
mg/kgbb lebih baik dari dosis 150 mg/kgbb.  
 Adanya kemampuan menurunkan kadar 
glukosa darah pada ETKBP tidak lepas dari 
kandungan fitokimia yang terdapat dalam kulit 
batang pakoba. Hasil skrining fitokimia, 
menunjukan kulit batang pakoba mengandung 
alkaloid, flavonoid, dan tanin yang cukup banyak.
 Meskipun demikian mekanisme kerja 
ETKBP belum diketahui secara pasti dalam 
memperbaiki sel pankreas tikus hiperglikemia. 
Data yang diperoleh merupakan data pertama 
yang melaporkan histopatologi pankreas tikus 
dengan perlakuan ETKBP. 
Penelitian sebelumnya melaporkan 
beberapa spesies tumbuhan Syzygium 
mempunyai aktivitas antihiperglikemia. Buah 
S.densiflorum memiliki aktivitas antihiperglikemia 
melalui penghambatan aktivitas dari radikal bebas 
(Krishnasamy & Muthusamy, 2015). Penelitian 
yang dilakukan oleh Ajiboye et al., (2018b) 
melaporkan kandungan polifenol ekstrak S.cumini 
yang diberikan kepada tikus hiperglikemia dapat 
meningkatkan  aktivitas dari superoksida dismutase, 
katalase, dan glutathione peroksidase yang 
merupakan antioksidan alami yang melawan 
stress oksidatif. Hal ini berdampak pada 
perbaikan sel-sel pankreas. Kombinasi antara 
Andrographis paniculata dan S.polyanthum 
dilaporkan menjaga dan memperbaiki sel 
pankreas yang telah diinduksi oleh aloksan. 
Kandungan flavonoid quercetin, gallic acid, and 
antosianin pada wax apple dari S.samarangense 
meningkatakan fungsi dari sel β-pangkreas 
sehingga meningkatkan sekresi insulin juga 
mengurangi stress oksidatif (Khamchan, et al., 
2018) 
Pada penelitian ini kemampuan ETKBP 
dimungkinkan kerena kandungan fitokimia dari 
pakoba yang memiliki aktivitas antioksidan 
sehingga memberikan kemampuan untuk 
memperbaiki dan menjaga sel β-pangkreas yang 
rusak akibat pemberian aloksan. Diduga aktivitas 
antioksidan alami pada pakoba mengurangi 
stress oksidatif pada tikus hiperglikemia. Selain 
itu pakoba memiliki kemampuan untuk 
memperbaiki sel β-pangkreas dilihat dari 
gambaran histologi pankreas yang akhirnya 
meningkatkan kembali produksi insulin dan 
sekresi insulin pada tikus hiperglikemia. 
Walaupun demikian penelitian lebih lanjut perlu 
untuk dilakukan untuk mengetahui aktivitas 
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antioksidan, serta mekanisme kerja dari 
kandungan senyawa aktif dari kulit batang pakoba 
sebagai anti hiperglikemia. 
Simpulan 
Ekstrak etanol kulit batang pakoba dosis 
150 mg/kgbb dan 300 mg/kgbb berdasarkan 
analisis histopatologi dapat memperbaiki 
pankreas hiperglikemia. Ekstrak etanol kulit 
batang pakoba 300 mg/kgbb memiliki 
kemampuan lebih baik dalam memperbaiki 
pankreas dibandingkan dengan dosis 150 
mg/kgbb. Perlu ada penelitian lanjut mengetahui 
aktivitas antioksidan, serta mekanisme kerja dari 
kandungan senyawa aktif dari kulit batang pakoba 
sebagai anti hiperglikemia. 
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